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A FQ continua a ser
uma das doenças
recessivas letais
mais comuns na
população
caucasiana em todo
o mundo
Welsh e Smith
propuseram a
classificação das
diferentes mutações
em quatro classes
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Os estudos de
correlação entre
genótipo e fenótipo
clínico (...) têm
constituído uma
tarefa difícil
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O genótipo
determina a
quantidade de
proteína funcionante
e, como
consequência, a
expressão da
doença, a nível dos
órgãos alvo
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Quadro I – Caracterização clínica do grupo A
Citólise hepática - elevação assintomática das transaminases séricas; ABPA - Aspergilose broncopulmonar alérgica; EP- estaturo-ponderal; F – feminino;
M - masculino; RN- recém-nascido;Tripsina imuno-reactiva – normal: < 70 µg/ml
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Table I – Clinical characterisation of group A
Hepatic cytolysis – asymptomatic elevation of the serum transaminases; ABPA – Allergic bronchopulmonary aspergillosis; EP- ponderal state; F – female; M - male;
NB- new-born; Immunoreactive Trypsin – normal: < 70 µg/ml
dx
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Doente Prova de
suor
(média)
mOsm/kg
Percentis
Peso/Altura
Índice de
massa
corporal
Função
pancreática
FEV1/FVC** Colonização Score de
Brasfield
(RX
pulmonar)
Score de
Shwachman
1 100* <P5/P10 14 PI Ec 24 80
2 Não
efectuou
P10-25/P5 19 PI Pa / Sa 23 85
3 173 P10-25/<P5 15 PI Sp / Sa / Hi 19 80
4 225 P75/P25-50 17 PI 68 / 78 Sa / Sp / Hi 23 95
5 225 P10-25/P25 15 PI 64 / 74 Pa / Sa / Ec/ Cand 23 85
6 >200 P5/P10 14 PI 66 / 80 Pa / Sa/ Cand 19 75
7 >200 <P5/<P5 14 PI 62 / 70 Pa / Sa / Sp / Cand 19 70
8 252 <P5/P5 16 PI 50 / 55 Pa / Sa / Kleb / Ser 17 55
9 >200 <P5/P5 16 PI 45 / 57 Pa /Hi / Sa/ Asp /
Cand
13 45
10 312 <P5/P5 15 PI 34 / 41 Pa / Sa / Cand /
Aci /Hi
13 35
Quadro II – Caracterização clínica do grupo A
*- mmol/L; Aci – Acinetobacter; Asp – Aspergillus fumigatus; Cand – Candida albicans; Ec – Escherichia coli; Hi – Hemophilus influenzae; Kleb – Klebsiella pneumoniae; Pa-
Pseudomonas aeruginosa; Sa – Staphilococos aureus; Sp – Streptococos pneumoniae; FEV1 – forced expiratory volume in 1 second; FVC – forced vital capacity; **- %
relativamente ao previsto para a idade; IP- insuficiência pancreática; M- média; dp- desvio padrão; P- percentil; Score de Shwachman: 100-86= Excelente (E); 85-71= Bom (B);
70-56= Razoável (R); 55-41= Moderado (M); <40= Severo (S); Score de Brasfield: pontuação total = 25 – pontos obtidos (0 a 22- quanto mais pontos maior a gravidade).
p /alt r
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Table II – Clinical characterisation of group A
*- mmol/L; Aci – Acinetobacter; Asp – Aspergillus fumigatus; Cand – Candida albicans; Ec – Escherichia coli; Hi – Hemophilus influenzae; Kleb –
Klebsiella pneumoniae; Pa- Pseudomonas aeruginosa; Sa – Staphilococos aureus; Sp – Streptococos pneumoniae; FEV1 – forced expiratory
volume in 1 second; FVC – forced vital capacity; **- % relative to that expected for that age; PI - pancreatic insufficiency; M- average; dp- deviation
from pattern; P- percentile; Shwachman score: 100-86= Excellent (E); 85-71= Good (B); 70-56= Reasonable (R); 55-41= Moderate (M); <40=
Severe (S); Brasfield score: total points = 25 – points obtained (0 to22- the more points, the more severe).
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Quadro III – Caracterização clínica do grupo B
Citólise hepática - elevação assintomática das transaminases séricas; F – feminino; M – masculino; RN – recém-nascido; Tripsina imuno-reactiva – normal: < 70 µg/ml
Doente Idade
(anos)
sexo Genótipo Idade das 1as
manifestações
(meses)
Idade de
dx
(meses)
Manifestação inicial Outras
manifestações
11 0,25 F N1303K/N1303K RN RN Íleo meconial Tripsina
Imunoreactiva
=173 µ g/ml-
12 1 F F508del/Q1100P 2 8 Tosse persistente / SDR
grave
Citólise hepática
13 2 F F508del/Q1100P 12 18 Irmã falecida com FQ
Infecções respiratórias
Tripsina
Imunoreactiva
= 371 µ g/ml
14 2 F F508del/R1162X 1 2 Tosse persistente / má
progressão EP
-
15 2 F F508del/A561E 18 23 Infecções respiratórias/
/má progressão EP
Polipose nasal
16 9 M F508del/Y1092X 8 12 Infecções respiratórias /
/esteatorreia
Polipose nasal
17 15 M F508del/G542X 12 144 Diarreia frequente Citólise hepática
18 18 F F508del/2184delA 7 84 Infecções respiratórias -
I -reactiva
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Table III – Clinical characterisation of group B
Hepatic cytolysis - asymptomatic elevation of the serum transaminases; F – female M – male; NB – new-born; Immunoreactive trypsin – normal: < 70 µg/ml
        	 
             	     
  
   
Vol XI  N.º 4  Julho/Agosto  2005
396
 !"#$%%$$#&'
Micaela Guardiano, Luísa Guedes Vaz
		
		*
;			
	>(
.	#		
		#	$*
	  7 4 	 448  	
=>>'')					
	7=	M48
$			*
			:	>"	6$*
						&'F
		(EF				
				6	
		$				
>(
				
		-*
	,74	448.=>>'')
		,	
			-7.M48
.		-
		>",	.
	-,	
&'F	(EF	*
-
,.-	-	*
	-		
	-	-
	-		
Quadro IV – Caracterização clínica do grupo B
*- mmol/L; Asp – Aspergillus fumigatus; Bc –Burkholderia cepacia; Cand – Candida albicans; Ec – Escherichia coli; Hi – Hemophilus influenzae; Kleb – Klebsiella pneumoniae;
Pa- Pseudomonas aeruginosa; Prot – Proteus; Ser – Serratia; Sa – Staphilococos aureus; Sten M – Stenotrophomonas maltophilia; Sp – Streptococos pneumoniae; FEV
1
– forced expiratory volume in 1 second; FVC – forced vital capacity; **- % relativamente ao previsto para a idade; IP- insuficiência pancreática; M- média; dp- desvio padrão;
P- percentil; Score de Shwachman: 100-86= Excelente (E); 85-71= Bom (B); 70-56= Razoável (R); 55-41= Moderado (M); <40= Severo (S); Score de Brasfield: pontuação
total = 25 – pontos obtidos (0 a 22: quanto mais pontos maior a gravidade).
Índice de
massa
corporal
Doente Prova de
Suor
(média)
Meq/L
Percentis
Peso/Altura
Í i  
Massa
C r r l
Função
pancreática
FEV1/FVC** Colonização Score de
Brasfield
(RX
pulmonar)
Score de
Shwachman
11 Não
efectuou
<P5/P5-10 12 PI 24 80
12 251 P10-25/ P25-
50
16 PI Sa / Bc 24 75
13 91* P25-50/
P5-10
17 PI 23 85
14 100* P5/P5 15 PI Sa / Bc / Hi /
Cand / Ser /
Kleb
23 75
15 219 <P5/P25 13 PI Hi /Ec / Cand 23 80
16 >200 P75/P75 18 PI 53/54 Pa / Sa / Asp
/ Sp / Hi
16 65
17 281 P50/P50 20 PI 62 / 64 Pa / Sa / Sten
M / Cand
22 90
18 270 P50-75/
P25-50
22 PI 70/81 Pa / Prot / Sp 17 70
erce tis
p /alturas
Ì
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Table IV – Clinical characterisation of group B
*- mmol/L; Asp – Aspergillus fumigatus; Bc –Burkholderia cepacia; Cand – Candida albicans; Ec – Escherichia coli; Hi – Hemophilus influenzae; Kleb – Klebsiella pneumoniae;
Pa- Pseudomonas aeruginosa; Prot – Proteus; Ser – Serratia; Sa – Staphilococos aureus; Sten M – Stenotrophomonas maltophilia; Sp – Streptococos pneumoniae; FEV1 –
forced expiratory volume in 1 second; FVC – forced vital capacity; **- % relevant to that expected for that age; PI- pancreatic insufficiency; M- average; dp- deviation from
pattern; P- percentile; Shwachman score: 100-86= Excellent (E); 85-71= Good (B); 70-56= Reasonable (R); 55-41= Moderate (M); <40= Severe (S); Brasfield score: total points
= 25 – points obtained (0 a 22: the more points, the more severe).
FEV1/FVC**
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Fig. 1 – Brasfield score points versus age of patient.
Fig. 2 – Shwachman score points versus age of pa-
tient.
Fig. 1 – Pontuação no score de Brasfield versus idade
do doente.
Fig. 2 – Pontuação no score de Shwachman versus
idade do doente.
Brasfield score
Brasfield score
Shwachman score
Age (years)
Pearson correlation = –0.87
 p<.01
Pearson correlation = –0.75
p<.01
Age (years)
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A colonização das
vias respiratórias
pela Pseudomonas
aeruginosa
apresentará
correlação com o
genótipo CFTR
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Mutação Classe
F508del II
N1303K II
Q1100P *
R1162X II
A561E II
Y1092X I
G542X I
2184delA I
Quadro V – Caracterização clínica dos doentes com fenótipo mais grave
FEV1 – forced expiratory volume in 1 second; FVC – forced vital capacity; *- % relativamente ao previsto para a idade; M- média; dp- desvio padrão.
Table V – Clinical characterisation of patients with a more severe phenotype
FEV
1
 – forced expiratory volume in 1 second; FVC – forced vital capacity; *- % relevant to that expected for that age; M- average; dp- deviation from pattern.
Quadro VI – Classificação
das mutações encontradas
Mutações Classe I: mutações
nonsense; Mutações Classe II:
mutações missense; *- mutação não
classificada
Table VI – Classification of
the mutations found
Mutations Class I: nonsense
mutations ;  Mutations Class II:
missense mutations; *- non classified
mutation
Doente Idade
(anos)
Sexo Genótipo
Idade de
diagnóstico
(meses)
Prova de
Suor (média)
mOsm/Kg
Percentis
Peso/Altura
Função
pancreática
FEV1/FVC* Score de
Brasfield
(RX
pulmonar)
Score de
Shwachman
8 13 M F508del/F508del 60 252 <P5/P5 PI 50 / 55 17 55
9 25 M F508del/F508del 24 >200 <P5/P5 PI 45 / 57 13 45
10 30 F F508del/F508del 120 312 <P5/P5 PI 34 / 41 13 35
s
/k
r tis
p /a
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A apresentação da
doença na forma de
íleo meconial (...)
tem-se associado a
pior prognóstico em
termos de sobrevida
e doença pulmonar
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A gravidade clínica
não depende apenas
do genótipo do
doente
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As mutações de
classes I e II, em
homozigotia, dão
lugar a um fenótipo
mais grave
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Doentes com o
mesmo genótipo (...)
apresentaram
diferentes espectros
de manifestações
clínicas e de gra-
vidade fenotípica
O diagnóstico de FQ,
entre nós, continua a
ser tardio
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